Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 13/2016
z dnia 18 marca 2016 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwor do wstrzykiwan, 60 mg,
1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml,
Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwdr do wstrzykiwan, 90 mg,
1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 mli,
Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120
mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml,
we wskazaniu: leczenie guzow neuroendokrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amputko-
strzykawka o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094416

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-
strzykawka o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094515

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-
strzykawka o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094614

z kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym (leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych nieznanego pochodzenia), z poziomem odpfatnosci dla pacjenta: bezptatnie,
w ramach istniejgcej grupy limitowej 1026.0, analogi somatostatyny.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione dowody
naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznaje za zasadne finansowanie
ze srodkow publicznych lanreotydu w leczeniu guzéw neuroendokrynnych zotadkowo-
jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia.

Brak jest badan bezposrednio poréwnujacych lanreotyd z oktreotydem we wnioskowanym
wskazaniu. W ramach analizy klinicznej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wynikdéw
skutecznosci i bezpieczenstwa: lanreotydu vs placebo i oktreotydu vs placebo. Poréwnanie
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przedstawione w ten sposdb uniemozliwia jednoznaczne odniesienie sie do efektywnosci
whioskowanej substancji wzgledem obecnie refundowanego komparatora.

Niemniej jednak zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami dla lanreotydu, stanowi on jedna
z podstawowych form terapii we wnioskowanym wskazaniu, za$ wytyczne Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazujg, ze skutecznos$¢ obu substancji (lanreotyd
i oktreotyd) jest pordwnywalna. W zwigzku z powyzszym wnioskowana technologia moze
stanowic jedng z opcji terapeutycznych.

W zwigzku z niewykazaniem wyzszosci wnioskowanej technologii medycznej nad aktualnie
refundowanym  komparatorem analiza  ekonomiczna  zostata  przeprowadzona
z wykorzystaniem techniki minimalizacji kosztow. Wyniki analizy wskazujg, ze stosowanie
lanreotydu jest taisze od obecnie finansowanego oktreotydu.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja na zmniejszenie obcigzenia budzetu, ktére
wynika z przejecia rynku przez tanszy lanreotyd. Nalezy mieé przy tym na uwadze, ze brak
jest szczegdétowych danych epidemiologicznych na temat liczby pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi przewodu pokarmowego w Polsce, co moze utrudnia¢ doktadne
oszacowanie populacji docelowej, ktéra moze zostaé objeta leczeniem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg, 1 amputko-strzykawka
o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094416 - cena zbytu netto: ;

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-strzykawka
o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094515 - cena zbytu netto: ;

e Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-strzykawka
o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094614 - cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach chemioterapii
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (leczenie guzéw neuroendokrynnych zotadkowo-
jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia), z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w
ramach istniejgcej grupy limitowej 1026.0, analogi somatostatyny. Podmiot odpowiedzialny
przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Nowotwory neuroendokrynne (NEN — ang. neuroendocrine neoplasms) stanowig zréznicowang grupe
nowotwordw rozwijajacych sie z systemu wewngatrzwydzielniczego. Sg to guzy majace
charakterystyczng ceche polegajgcg na ekspresji neuroendokrynnych markeréw w komadrkach tych
nowotworow.

NEN stanowig grupe nowotwordw o réznym stopniu ztosliwosci, jednak przyjmuje sie, ze okreslenie
,8uzy neuroendokrynne” (NET — ang. neuroendocrine tumors) dotyczy nowotwordw o matym lub
Srednim stopniu ztosliwosci. Wedtug klasyfikacji patomorfologicznej WHO 2010, okreslajacej stopien
dojrzatosci guza na podstawie odsetka komodrek z antygenem Ki-67 (Swiadczgcym o ich potencjale
proliferacyjnym), s3 to:

o NEN G1-1zKi-67 <2%,
e NEN G2 -zKi-67 2-20%.
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Guzy neuroendokrynne przewodu pokarmowego (GEP-NET — ang. gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumors) wywodzg sie z 15 typow wyspecjalizowanych komérek rozproszonego
uktadu neuroendokrynnego przewodu pokarmowego i trzustki.

GEP-NET charakteryzuje dtugi, czasami kilkunastoletni okres rozwoju, ktéry przebiega bezobjawowo.
Najczesciej zmiany sg niewielkich rozmiaréw, co powoduje, ze trudno je zlokalizowaé w rutynowych
badaniach. Dlatego tez nowotwory te sg pdino rozpoznawane. Przerzuty, gtéwnie do watroby
i weztéw chtonnych, wystepujg zwykle przed pojawieniem sie objawdw klinicznych. W obrazie
klinicznym guza czynnego dominujg zazwyczaj objawy spowodowane nadmiarem wydzielanego przez
niego hormonu. Cechy neuroendokrynne guzéw klinicznie nieczynnych czesto mozna wykazaé tylko
w badaniu immunohistochemicznym, np. poprzez zbadanie stezenia chromograniny A (CgA).
U pacjentéw z nowotworem CgA nie ma wptywu na natezenie objawdw, lecz ma zwigzek z objetoscia
guzow.

Przebieg choroby jest zalezny od lokalizacji i typu guza, dlatego tez guzy GEP-NET istotnie rdéznig sie
rokowaniem. Odsetek przezy¢ 5-letnich wsrdd pacjentéw z NET G1-G2 zlokalizowanym w obrebie
jelita cienkiego lub trzustki wynosi odpowiednio 54% i 27%. Przerzuty do kosci i watroby s3
najczestszg przyczyng zgonu chorych na GEP-NET.

Szacowana wielkos¢ populacji

Wedtug danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results, program National Institutes of
Health) roczng zapadalno$é na nowotwory neuroendokrynne szacuje sie na 30/1 000 000 osdb.
Okoto 70% tych nowotwordw to guzy zotgdkowo-jelitowo-trzustkowe (GEP-NET). Rozpowszechnienie
guzow GEP-NET G1 i G2 szacuje sie na 25/1 000 000 oséb, z czego 10% stanowig guzy trzustki, a 1/3
to nowotwory klinicznie oceniane jako ztosliwe.

Alternatywna technologia medyczna

W sSwietle polskich i zagranicznych rekomendacji dotyczacych postepowania terapeutycznego
w danym wskazaniu, zalecane jest stosowanie analogdéw somatostatyny. Z tej grupy lekdw, dostepny
i finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest oktreotyd, wobec czego stanowi on komparator
dla ocenianej technologii medycznej.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Substancjg czynng preparatu Somatuline Autogel jest lanreotyd. Lanreotyd jest oktapeptydem,
analogiem naturalnie wystepujgcej w organizmie somatostatyny. Podobnie jak somatostatyna,
lanreotyd jest inhibitorem réznych funkcji endokrynnych, neuroendokrynnych, egzokrynnych
i parakrynnych.

Lanreotyd, podobnie jak somatostatyna, wykazuje ogdlne dziatanie hamujgce czynnosé
zewnatrzwydzielnicza. Hamuje podstawowe wydzielanie motyliny, GIP (zotgdkowego peptydu
hamujacego) oraz polipeptydu trzustkowego, natomiast nie ma istotnego wptywu na wydzielanie
sekretyny i gastryny na czczo. Lanreotyd zmniejsza takze stezenie chromograniny A w osoczu i 5-HIAA
(kwas 5-hydroksyindolooctowy) w moczu u pacjentéw z guzami GEP-NET i podwyzszonym stezeniem
tych markeréw nowotworowych.

Lanreotyd hamuje popositkowy wzrost przeptywu w tetnicy krezkowej gérnej i zyle wrotnej.
Lanreotyd obniza stymulowane prostaglandyng E1 wydzielanie wody, sodu, potasu ichlorkéw do
Swiatta jelita czczego. Lanreotyd obniza stezenie prolaktyny u przewlekle leczonych pacjentéw
chorych na akromegalie.

Whnioskowane wskazanie dla lanreotydu stanowi leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-
jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia.
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Natomiast wskazania zarejestrowane dla leku Somatuline Autogel obejmuja:

e dtugotrwate leczenie chorych na akromegalie, gdy stezenie krgzgcego hormonu wzrostu (GH)
i (lub) insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1) pozostajg nieprawidtowe po operacji
i (lub) radioterapii oraz u pacjentéw, u ktérych nie jest mozliwe przeprowadzenie operacji
chirurgicznej i (lub) zastosowanie radioterapii. Celem postepowania terapeutycznego
w akromegalii jest obnizenie stezer GH i IGF-1, i o ile jest to mozliwe, doprowadzenie ich do
wartosci prawidtowych;

e leczenie objawdw zwigzanych z akromegalig;

e leczenie guzéw neuroendokrynnych zotadkowo-jelitowo-trzustkowych (GEP-NET) G1 i czesci
guzdw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie 10%) Srodkowej czesci prajelita, trzustki lub
nieznanego pochodzenia, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koicowej czesci prajelita,
u dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnymi guzami miejscowo zaawansowanymi lub
z przerzutami;

e leczenie objawdw zwigzanych z guzami neuroendokrynnymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sqg finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczerstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa lanreotydu zostata przeprowadzona na podstawie 2 badan RCT:

e 1 badanie poréwnujgce lanreotyd z placebo (CLARINET, publikacja Caplin 2014) — do badania
wigczono 204 pacjentéw (w tym oceniang interwencje przyjmowato 101 osdb), czas leczenia
wynosit 96 tyg. lub do wystgpienia progresji/smierci;

e 1 badanie poréwnujgce oktreotyd z placebo (PROMID, dwie publikacje: Rinke 2009 i Rinke
2010) - do badania wtaczono 85 pacjentéw (w tym oktreotyd przyjmowaty 42 osoby), czas
leczenia wynosit 18 miesiecy = analiza posrednia zaplanowana po 64 zdarzeniach progresji
choroby.

Badania cechowaty sie wysoka jakoscig — obie préby oceniono na maksymalng ilos¢ punktow (5)
w skali Jadad.
Z uwagi na stwierdzong heterogeniczno$¢ badan niemozliwe byto poréwnanie posrednie przez

wspdlny komparator ze statystyczng analizg wynikéw, dlatego wyniki przedstawiono w formie
tabelarycznej dla poréwnan poszczegdlnych interwencji z placebo.

Skutecznosé
LANREOTYD VS PLACEBO
Wyniki dla populacji ogdlnej GEP-NET (szerszej niz wnioskowana)
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Roznice istotne statystycznie pomiedzy lanreotydem i placebo odnotowano dla takich punktow
koncowych jak:

e czas do progresji guza - mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS — ang.
progression free survival) w grupie lanreotydu nie zostata osiggnieta, natomiast mediana PFS
w grupie placebo wyniosta 18 miesiecy. W grupie stosujgcej lanreotyd ryzyko progresji
choroby lub zgonu w ciggu 96 tygodni od podania pierwszej dawki leku zmniejszyto sie 0 53%
- HR=0,47 95%Cl=(0,30; 0,73);

e odsetek pacjentdéw bez progresji - przyjmowanie lanreotydu wigzato sie z:

o ponad dwukrotnie wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania braku progresji w 48
tyg. leczenia - HR=2,09 (95%Cl: 1,19; 3,68),

o ponad trzykrotnie wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania braku progresji w 96
tyg. leczenia — HR=3,27 (95%Cl: 1,81; 5,91);

e redukcja poziomu chromograniny A >50% w stosunku do wartosci wyjsciowej: OR (95%Cl) -
14,84 (4,21; 52,35), co oznacza prawie 15 krotne zmniejszenie stezenia markera w grupie
lanreotydu w pordwnaniu z grupg placebo.

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy lanreotydem i placebo dla: catkowitego
przezycia i oceny jakosci zycia.

Wyniki dla subpopulacji (w tym zblizonej do wnioskowanej)

Dodatkowo przedstawiono wyniki dla PFS w poszczegdlnych subpopulacjach pacjentéw,
stratyfikowanych wedtug umiejscowienia pierwotnego guza, stopnia ztosliwosci guza oraz wedtug
objetosci guza watroby:

1) Umiejscowienie pierwotne guza:
e W subpopulacji pacjentédw z ,,innym lub nieznanym” pierwotnym umiejscowieniem guza
(tj. populacji zblizonej do wnioskowanej) leczonych lanreotydem (n=15), nie osiggnieto
mediany PFS, z kolei u pacjentéw przyjmujgcych placebo (n=11) mediana PFS wyniosta 15
miesiecy. Hazard wzgledny PFS w grupie lanreotydu wzgledem grupy placebo wynidst:
HR=0,21 (95%Cl: 0,04; 1,03), jednakze wynik ten nie byt istotny statystycznie.

W niniejszej rekomendacji, w odniesieniu do lokalizacji pierwotnej guza, przedstawiono
wyniki wytacznie dla umiejscowienia ,inne lub nieznane”, odstgpiono natomiast od
prezentacji wynikow dla znanych lokalizacji pierwotnych, obejmujacych: jelito srodkowe,
jelito grube i trzustke.

2) Stopien ztosliwosci:

e W subpopulacji pacjentéw leczonych lanreotydem z guzem o stopniu ztosliwosci G1
(n=141) i G2 (n=61) nie osiggnieto mediany PFS, natomiast u pacjentdw przyjmujgcych
placebo mediana PFS wynosita odpowiednio 18,3 i 12,1 miesigca. Hazard wzgledny PFS
w grupie lanreotydu wzgledem grupy placebo byt wynidst (oba wyniki byly istotne
statystycznie):

= G1 - HR=0,43 (95%Cl: 0,25; 0,74), co oznacza, ze ryzyko progresji choroby
zmniejszyto sie w grupie badanej o 57% w stosunku do grupy kontrolne;j.

= G2 - HR=0,45 (95%Cl: 0,22; 0,91), co oznacza, ze ryzyko progresji choroby
zmniejszyto sie w grupie badanej o 55% w stosunku do grupy kontrolne;j.
3) Objetosc¢ guza watroby:
e W subpopulacji pacjentéw ze zmniejszeniem objetosci guza watroby mniejszym lub
rownym 25% (n=137) leczonych lanreotydem nie osiggnieto mediany PFS, natomiast
u pacjentdw przyjmujgcych placebo mediana PFS wynosita 21,1 miesigca. Hazard
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wzgledny PFS w grupie lanreotydu wzgledem grupy placebo wyniést: HR=0,34 (95%Cl:
0,18; 0,62), co oznacza, ze ryzyko progresji choroby w istotnie statystycznie zmniejszyto
sie w grupie badanej o 66% w stosunku do grupy kontrolnej.

e W subpopulacji pacjentéw ze zwiekszeniem objetosci guza watroby powyzej 25% (n=67)
w grupie lanreotydu mediana PFS wynosita 24,1 miesigca, a w grupie placebo 9,4
miesigca. Hazard wzgledny PFS w grupie lanreotydu wzgledem grupy placebo wynidst:
HR=0,45 (95%Cl: 0,23; 0,88), co oznacza, ze ryzyko progresji choroby istotnie
statystycznie zmniejszyto sie w grupie badanej o 55% w stosunku do grupy kontrolne;j.

OKTREOTYD VS PLACEBO

W badaniu PROMID mediana czasu do progresji lub zgonu wyniosta 14,3 miesigca w grupie
oktreotydu, a w grupie placebo 6 miesiecy (wyniki konserwatywnej analizy populacji ITT (cITT)).
Odnotowana rdznica byta istotna statystycznie (p<0,001).

Nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie dla: catkowitego przezycia, odpowiedzi biochemicznej
oraz oceny jakosci zycia.

Bezpieczenstwo
LANREOTYD VS PLACEBO (w populacji szerszej niz wnioskowana)

Istotnie statystycznie czesciej w grupie lanreotydu niz w grupie placebo wystepowaty zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem — OR (95%Cl) =2,50 (1,40; 4,47), co oznacza, ze w grupie badanej
ww. zdarzenia wystepowaty ponad dwukrotnie czesciej niz w grupie kontrolne;j.

Wsrod zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem pojawiajacych sie u 5% pacjentéw, istotnie
statystycznie czesSciej w grupie placebo niz lanreotydu wystepowaty:

e biegunka (ponad trzykrotnie czesciej) - OR (95%Cl)=3,62 (1,60; 8,19),
e bdl brzucha (ponad osmiokrotnie) - OR (95%Cl)=8,13 (1,80; 36,75).

Ponadto w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (bez
uwzgledniania ciezkich zdarzen niepozadanych), istotnie statystycznie czesciej (prawie 10-krotnie
czesciej) w grupie lanreotydu w poréwnaniu do grupy placebo wystepowaty zawroty gtowy —
OR (95%Cl)=9,98 (1,24; 80,28).

Nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie dla pozostatych ocenianych kategorii, obejmujgcych
czestos¢ wystepowania:

e zdarzen niepozadanych ogétem — OR (95% ClI) = 0,80 (0,33; 1,94)
e zdarzen niepozadanych wedtug intensywnosci:
o fagodne - OR (95% Cl) = 0,77 (0,42; 1,42)
o umiarkowane - OR (95% Cl) = 1,04 (0,59; 1,80)
o ciezkie - OR (95% Cl) = 1,02 (0,49; 2,14);
e powaznych zdarzen niepozgdanych - OR (95% Cl) = 0,73 (0,39; 1,35)
e powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem - OR (95% Cl) = 3,12 (0,32; 30,53)
e zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia:
o ogdlne zdarzenia niepozadane - OR (95% Cl) = 1,02 (0,20; 5,18)
o zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem - OR (95% Cl) = 3,09 (0,12; 76,74)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego (ChPL) Somatuline Autogel najczesciej wystepujgce
dziatania niepozagdane podczas leczenia lanreotydem to zaburzenia ze strony przewodu
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pokarmowego (najczeSciej zgtaszano przemijajgcg biegunke i bdl brzucha, zwykle o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego), kamice zdétciowa (czesto bezobjawowg) oraz reakcje w miejscu
podania (bdl, guzek lub stwardnienie).

OKTREOTYD VS PLACEBO

Nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie miedzy oktreotydem a placebo w zakresie punktow
koncowych:

zdarzenia niepozgdane ogdtem - OR (95% Cl) = 2,40 (0,96; 6,00)
ciezkie zdarzenia niepozadane:

o zaburzenia uktadu krwionosnego - OR (95% Cl) = 5,68 (0,63; 50,82)
o zaburzenia zotadka i jelit - OR (95% Cl) = 0,73 (0,23; 2,32)

o zaburzenia w zakresie zdrowia ogdlnego (gorgczka, zmeczenie) - OR (95% Cl) = 4,82 (0,96;
24,25)

powazne zdarzenia niepozgdane - OR (95% Cl) = 1,17 (0,44; 3,14)

zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia - OR (95% Cl) = 12,76 (0,68;
238,46).

Ograniczenia

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

brak pordwnania bezposredniego lub posredniego ocenianej technologii medycznej
z komparatorem, ktdry jest stosowany w polskiej praktyce klinicznej.

Whioskodawca przedstawit w ramach analizy klinicznej tabelaryczne zestawienie wynikéw
skutecznosci i bezpieczenstwa: lanreotydu vs placebo na podstawie badania CLARINET
i oktreotydu vs placebo na podstawie badania PROMID. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
placebo nie jest tu wtasciwym komparatorem, a na podstawie przedstawionego zestawienia
nie jest mozliwe wiarygodne wnioskowanie o réznicach w skutecznosci i bezpieczenstwie
lanreotydu w poréwnaniu z oktreotydem w populacji docelowej.

Na niepewnosé wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktédre wymieniono ponizej:

nalezy zaznaczy¢, iz wiekszo$¢ ocenianych punktow koncowych z wigczonych badan
klinicznych dotyczyta populacji szerszej niz wnioskowana w odniesieniu do lokalizacji guza
pierwotnego, tj. populacji pacjentéw z guzem pierwotnym w trzustce, prajelicie Srodkowym,
tylnym lub o nieznanym pochodzeniu. Ponadto chorzy musieli spetnia¢ kryteria witaczenia,
m.in. takie jak:

o nowotwor mierzalny wg kryteriow RECIST,

o nowotwor mierzalny przez CT lub MR,

o wartos$¢ Ki67<10%,

o guz nieczynny hormonalnie (z wyjgtkiem gastronoma),

o nowotwor lokalnie nieoperacyjny lub z przerzutami,

o obecnos¢ zmian skalsyfikowanych w somatostatynowej scyntygrafii receptorowej na >2,
o ocena sprawnosci <2 w skali WHO.

Jedynie dla punktu koricowego PFS z badania CLARINET przedstawiono wyniki dla
subpopulacji chorych zblizonej do populacji wnioskowanej, tj. o umiejscowieniu pierwotnym
guza innym (niz trzustka, jelito srodkowe, jelito grube) lub nieznanym.
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Wskazanie wnioskowane do objecia refundacjg dotyczy natomiast populacji pacjentéw
z guzami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi nieznanego pochodzenia, co
w kontekscie kryteridw wigczenia do badania stanowi sformutowanie ogdlne i pozwala na
wigczenie leczenia u szerszej populacji pacjentéw niz miato to miejsce w badaniu.

Wobec tak zdefiniowanych populacji i braku informacji o stopniu w jakim sie one pokrywaija,
ograniczona jest mozliwos¢ wnioskowania o rzeczywistym efekcie zdrowotnym
generowanym przez terapie lanreotydem w populacji docelowe;.

e Whnioskowanie na podstawie wynikéw uzyskanych przez matg liczbe pacjentéw (subpopulacja
wynosita 15 osbb) jest obarczone duzg niepewnoscia.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz
refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu
(QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene optacalnosci stosowania lanreotydu (preparaty Somatuline Autogel) i oktreotydu (preparat
Sandostatin LAR) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nieoperacyjnymi guzami neuroendokrynnymi
zotagdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP-NET) G1 i czescig guzéw G2 (indeks Ki67 do maksymalnie
10%) nieznanego pochodzenia z przerzutami, po wykluczeniu ognisk pierwotnych w koncowej czesci
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prajelita, przeprowadzono z zastosowaniem analizy minimalizacji kosztéw. Wyniki przedstawiono
z perspektywy ptatnika publicznego (ze wzgledu na brak kosztéw po stronie swiadczeniobiorcy byta
ona tozsama z perspektywg wspdlng) w 96 tyg. horyzoncie czasowym. W analizie jako koszt réznigcy
uznano jedynie koszt rozpatrywanych technologii medycznych.

W wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, koszt leczenia lanreotydem oszacowano na:
PLN, natomiast dla oktreotydu na: 94 954,72 PLN. Réznica kosztoéw wynosi PLN na
korzys¢ wnioskowanej technologii lekowe;.

W wariancie przy uwzglednieniu zaproponowanego RSS, koszt leczenia lanreotydem oszacowano na:
PLN, natomiast dla oktreotydu na: 94 954,72 PLN. Réznica kosztéw wynosi PLN
na korzy$¢ wnioskowanej technologii lekowe;.

Ograniczenia

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna bazuje na zatozeniu, ze wnioskowana
technologia charakteryzuje sie podobng efektywnoscig co aktualnie finansowana. Jednakze, zgodnie
z ograniczeniami przedstawionymi dla analizy klinicznej, takie zatozenie cechuje ograniczona
wiarygodnosc.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono randomizowanych badan klinicznych dowodzacych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
dlatego tez zachodzg okolicznosci o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw. Cena wyliczona zgodnie z wymienionym artykutem wynosi:

e 4395,73 PLN — bez uwzglednienia proponowanego RSS;

. PLN — z uwzglednieniem proponowanego RSS.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.
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W analizie wptywu na budzet poréwnano scenariusz istniejgcy, w ktérym w rozwazanej populacji
docelowej stosowany jest jedynie oktreotyd (Sandostatin LAR) ze scenariuszem nowym, w ktdrym
refundowane sg zarowno lanreotyd jak i oktreotyd (Somatuline Autogel). W wariancie podstawowym
udziat wnioskowanego leku przyjeto w wysokosci 56,9% we wszystkich latach horyzontu czasowego.
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w 2-letnim horyzoncie czasowym. Oszacowania oparto
na danych sprzedazowych DGL dotyczgcych sprzedazy lanreotydu i oktreotydu oraz danych
epidemiologicznych. Uwzgledniono jedynie koszty substancji czynnych (lanreotyd i oktreotyd) jako
jedyne koszty réznigce.

Analize przeprowadzono w 3 wariantach (najbardziej prawdopodobnym, minimalnym
i maksymalnym), w ktdrych testowano alternatywne zatozenia dotyczace: odsetek pacjentow
z guzami GEP-NET o nieznanym pochodzeniu i ich krzywych przezycia, schematow dawkowania
oktreotydu, przysztych udziatéw lanreotydu oraz uwzglednienia réznych opakowan wnioskowanego
leku.

Populacje docelowag oszacowano na 55 pacjentéow w 1 roku. Zatozono stopniowe wtgczanie
pacjentéw do terapii wnioskowanym lekiem.

Wyniki analizy wskazujg na zmniejszenie wydatkéw po stronie ptatnika publicznego, ktére wynika
z przejecia udziatéw droziszego leku Sandostatin LAR przez tanszy Somatuline Autogel. Zgodnie
z oszacowaniami wariantu najbardziej prawdopodobnego uwzgledniajgcego zaproponowany RSS
wydatki NFZ zmniejszg sie o . Przy
braku uwzglednienia RSS wydatki NFZ w kolejnych latach zmniejszg sie 60 819 PLN i 157 318 PLN.

Oba warianty skrajne réwniez wskazujg na zmniejszenie wydatkéw NFZ:
e w wariancie minimalnym:
o) —z uwzglednieniem RSS;
o 73790 PLN i 190 870 PLN — bez uwzglednienia RSS;
e w wariancie maksymalnym:
o} ’
o 510PLNi1426PLN —bez uwzglednienia RSS.
Podstawowym warunkiem wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie populacji jak
najblizsze rzeczywistosci. Aktualnie brak jest jednoznacznych danych dotyczgcych rozmiaru populacji
docelowej. Dlatego tez uzyskane wyniki mogg nie odzwierciedlaé rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Brak uwag.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji, w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do oceniane;j
technologii
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W toku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace
postepowania we wnioskowanym wskazaniu (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 2013, The
North American Neuroendocrine Tumor Society 2013, European Neuroendocrine Tumor Society
2012, European Society for Medical Oncology 2012) . We wszystkich wskazuje sie, ze zalecang
metody leczenia farmakologicznego w wnioskowanym wskazaniu sg analogi SST: oktreotyd
i lanreotyd. Odgrywajg one podstawowa role w leczeniu hormonalnie czynnych guzéw GEP-NET.
Nalezy zauwazy¢, ze wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazujg, ze skutecznos$¢
obu substancji jest poréwnywalna.

Oprocz powyzszych technologii lekowych stosuje sie rowniez: interferon a (INFa), chemioterapie,
terapie radioizotopowg lub leki celowane. Terapie INFa stosuje sie w przypadku zaawansowanych
postaci guzéw GEP. Jest to lek drugiego rzutu. Chemioterapia jest wykorzystywana jedynie
w przypadkach zaawansowanej postaci choroby, szczegdlnie w nisko zréznicowanych guzach trzustki,
gdyz wiekszosé GEP-NET stabo na nig reaguje.

W toku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych zastosowania lanreotydu
(Somatuline Autogel) w leczeniu guzéw neuroendokrynnych Zzotadkowo-jelitowo-trzustkowych
nieznanego pochodzenia. Zgodnie z informacjami udostepnionymi na stronach NICE oraz AWMSG
obecnie trwa przygotowywanie oceny dotyczacej lanreotydu w zakresie leczenia guzéw
neuroendokrynnych uktadu pokarmowego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Somatuline Autogel jest finansowany w 24
krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100%. Nie w kazdym kraju finansuje sie wszystkie dawki preparatu. W kliku krajach finansowanie
whioskowanej technologii jest ograniczone (tylko w szpitalu) lub warunkowe (refundacja przy
akceptacji Komisji Narodowej).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.143.2016.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia urzedowej ceny zbytu leku Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 60 mg,
1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094416; Somatuline Autogel (lanreotyd),
roztwér do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml, kod EAN: 5909991094515;
Somatuline Autogel (lanreotyd), roztwér do wstrzykiwan, 120 mg, 1 amputko-strzykawka o pojemnosci 0,5 ml,
kod EAN: 5909991094614 we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych nieznanego pochodzenia, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2015 poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 22/2016 z dnia 14 marca 2016 roku
w sprawie oceny leku Somatuline Autogel (lanreotyd) kod EAN: 5909991094416, we wskazaniu: leczenie guzéw
neuroendokrynnych  Zzofagdkowo-jelitowo-trzustkowych  nieznanego pochodzenia; Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 23/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie oceny leku Somatuline Autogel (lanreotyd) kod
EAN: 5909991094515, we wskazaniu: leczenie guzéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych
nieznanego pochodzenia; Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 24/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie
oceny leku Somatuline Autogel (lanreotyd) kod EAN: 5909991094614, we wskazaniu: leczenie guzow
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia.

PiSmiennictwo

11



Rekomendacja nr 13/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 18 marca 2016 r.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie oceny leku
Somatuline Autogel (lanreotyd) kod EAN: 5909991094416, we wskazaniu: leczenie guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 23/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie oceny leku
Somatuline Autogel (lanreotyd) kod EAN: 5909991094515, we wskazaniu: leczenie guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2016 z dnia 14 marca 2016 roku w sprawie oceny leku
Somatuline Autogel (lanreotyd) kod EAN: 5909991094614, we wskazaniu: leczenie guzéw
neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-trzustkowych nieznanego pochodzenia

Raport nr OT.4352.2.2016. Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Somatuline Autogel we wskazaniu: Leczenie guzdéw neuroendokrynnych zotgdkowo-jelitowo-
trzustkowych nieznanego pochodzenia. Analiza weryfikacyjna. Analiza weryfikacyjna.

Nowotwory neuroendokrynne, Medycyna Praktyczna,
http://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.12.1..html, data odczytu: 15.03.2016 .
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